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COMPOSITION PH ARM A CET JTIOUE UTTLTS ABLE COMME 
ANALGESIOU E CONTENANT 
T.'ACXDE (BENZOYL- 3 PHENYU-2 PROPIONIOUE-(R) 

La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques utili- 
5 sables comme analgesiques contenant l'acide (benzoyl-3 phenyl) -2 propionique-(R) 
pratiquement exempt d'acide (benzoyl-3 phenyl)-2 propionique-(S). 

L'acide (benzoyl-3 phenyl)-2 propionique (connu sous le nom de ketopro- 
fene) sous forme racemique est un anti-inflammatoire non-steroidien particulierement 
efficace qui a ete decrit en particulier dans le brevet americain US 3,641,127. 

10 Les etudes effectuees sur les produits connus pour leur activite anti-inflam- 

matoire ont permis de montrer le role preponderant des prostraglandines dans les 
mecanismes de rinflammation. Les prostaglandines, qui sont produites par une 
enzyme, la cyclo-oxygenase, sont des mediateurs de rinflammation. Par consequent, 
en inhibant la production de la cyclo-oxygenase, la production des prostaglandines est 

15 diminuee ou anihilee ce qui conduit a une diminution ou a la disparition des manifes- 
tations inflammatoires. Ainsi la cyclo-oxygenase constitue la cible de choix des anti- 
inflammatoires non-steroi'diens et les produits qui inhibent la cyclo-oxygenase 
doivent etre potentiellement actifs sur la douleur, sur la fievre et sur les manifesta- 
tions inflammatoires. 

20 Les acides aryl-2 propioniques, qui possedent un atome de carbone asvLi*- 

trique, sont constitues de deux isomeres (R) et (S), Dans les essais pharmacologlqties 
in vitro sur l'effet inhibiteur de cyclo-oxygenase, il a ete montre que, dans cette 
famille de composes, Tisomere (S) est tres nettement plus actif que l'isomere (R). 
Ainsi, pour le ketoprofene, l'effet inhibiteur est environ 50 fois plus eleve pour l'iso- 

25 mere (S) que pour l'isomere (R). Dans ces conditions, il peut etre conclu que l'iso- 
mere (S) est le responsable de 1'activite sur la douleur et 1'inflammation. 

Par ailleurs, les prostaglandines sont connues pour leur participation dans les 
mecanismes de protection gastrique en particulier par le biais de la synthese du 
mucus. La diminution ou la disparition de la formation des prostaglandines contribue 
30 done a la manifestation de la toxicite particuliere des anti-inflammatoires non-steroi- 
diens au niveau de l'estomac. 
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Les differences enregistrees entre l'activite in vitro et l'activite in vivo chez 
l'animal peuvent etre expliquees par la conversion in vivo de l'isomere (R) en isomere 
(S). Cependant cette bioconversion n'est pas la meme d'une espece animale a l'autre et 
d'un produit a l'autre. Dans ces conditions, il est particulierement difficile sinon 
5 impossible de pouvoir comparer l'activite des deux enantiomeres chez l'animal afin 
d'avoir une orientation sur l'activite potentielle de chacun des isomeres chez 1'homme. 

Alors que, pour la quasi totalite des acides aryl-2 propioniques anti-inflam- 
matoires, la conversion chez 1'homme de l'isomere (R) en isomere (S) se produit avec 
des cinetiques pouvant etre variables, celle-ci ne se manifeste pas avec le ketopro- 
10 fene-(R) ou avec le flurbiprofene-(R). 

Dans le brevet americain US 4,868,214 ont ete revendiquees l'utilisation du 
ketoprofene- (S) pour obtenir un effet analgesique rapide et une methode de traite- 
ment de la douleur par administration de ketoprofene- (S). Cependant, les etudes 
cliniques qui ont ete conduites sur le ketoprofene- (S) ont montre que le ketoprofene- 
15 (S) ne presentait pas de superiorite sur le ketoprofene racemique en ce qui concerne 
la rapidite d'action. 

Des etudes comparatives ont ete conduites avec le ketoprofene racemique et 
ses isomeres (R) et (S) pour tenter d'expliquer l'absence d'une difference de compor- 
tement entre le ketoprofene racemique et le ketoprofene- (S) 

20 II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait l'objet de la presente invention, 

que, d'une maniere surprenante et inattendue, le ketoprofene- (R), qui manifeste une 
tres faible activite in vitro sur l'inhibition de la cyclo-oxygenase, manifeste, chez 
1'homme, une activite analgesique remarquable, comparable a celle du ketoprofene- 
(S) associee a une toxicite gastro-enterique tres nettement plus faible que celle du 

25 ketoprofene- (S). 

En effet, contrairement aux conclusions conduisant a admettre que l'inhibi- 
tion de la synthese des prostaglandines contribuait a la manifestation d'effets analge- 
siques, il a maintenant ete montre que l'effet analgesique d'un produit relevait d'un 
mecanisme different et independant de celui attribuable a la synthese des prostaglan- 
30 dines. 
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De plus, du fait de son absence ou de son faible effet inhihiteur de cyclo- 
oxygenase permettant ainsi la synthese de prostaglandines favorisant la tolerance 
gastrique, l'isomere (R) du ketoprofene presente par rapport a l'isomere (S) une 
toxicite beaucoup plus faible ce qui constitue un avantage considerable au plan de la 
5 securite de l'emploi. 

Ces resultats surprenants permettent l'utilisation du ketoprofene- (R) dans le 
traitement de la douleur et plus particulierement de la douleur associee a une manifes- 
tation inflammatoire. Plus particulierement, le ketoprofene- (R) est utile dans le trai- 
tement de la douleur du post-partum, de la douleur post-operatoire, de la douleur 
10 dentaire, des maux de tete, de la dysmenorrhea de la douleur musculo-squelettique, 
de la douleur tendino-ligamentaire ou de la douleur associee a des infections respira- 
toires. 

La dose de ketoprofene- (R) necessaire pour obtenir l'effet recherche depend 
essentiellement de la nature de la douleur, de son intensite, de son origine et des fac- 
15 teurs propres au sujet a traiter et du mode d'administration. Chez l'homme, les doses 
seront comprises generalement entre 10 et 100 mg par jour pour un adulte et de prefe- 
rence entre 15 et 75 mg. Cependant, dans des cas particuliers, la dose journaliere 
pourra etre substantiellement augmentee sous reserve que le medicament soit bien 
tolere par le malade. 

20 La presente invention concerne les compositions contenant le ketoprofene- 

(R) eventuellement en association avec un ov plusieurs produits pharmaceutiquement 
acceptables et/ou physiologiquement actif s. 

De preference, les compositions sont celles couramment utilisees pour une 
administration orale. Cependant peuvent aussi etre utilisees les compositions pour 
25 administration parenterale, rectale ou topique 

Les compositions pour administration orale sont generalement des compri- 
mes, des pilules, des granules ou des poudres (notamment dans des capsules de gela- 
tine ou des cachets). Dans ces compositions, le produit actif selon 1'invention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, 
30 lactose ou silice. Ces compositions peuvent contenir egalement des substances autres 
que les diluants, par exemple des lubrifiants comme le stearate de magnesium, ou le 
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talc, des agents de disintegration tels que la methylcellulose, la carboxymethylcellu- 
lose, ou le laurylsulfate de sodium ou des colorants. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs pharmaceutique- 
5 ment acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, l'ethanol, le glycerol, 
les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, 
epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale peuvent etre de 
10 preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emul- 
sions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, le 
poplyethyleneglycol, les huiles vegetales; en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables tels que l'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en parti- 
15 culier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants ou stabilisants. La 
sterilisation peut se f aire de plusieurs facons, par exemple par filtration aseptisante, 
en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauf- 
fage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions steriles 
solides qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout 
20 autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent outre le principe actif des excipients tels que le 
beurre de cacao, les glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
25 cremes, des pommades, des poultices, des lotions, des collyres, des collutoires, des 
gouttes nasales ou des aerosols. 

Dans les compositions pour administration orale, parenterale, rectale ou 
topique, le ketoprofene-(R) peut etre sous forme d'acide ou sous forme de sel phar- 
maceutiquement acceptable. Comme sels pharmaceutiquement acceptables peuvent 
30 etre cites les sels avec les bases minerales ou organiques ou avec les acides amines 
basiques tels que la lysine ou l'arginine. 
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Le ketoprofene- (R) utilise dans les compositions selon l'invention peut etre 
pbtenu par toute methode decrite dans la litterature pour la preparation des isomeres 
optiques des acides aryl-2 propioniques telles que la separation des constituants du 
melange racemique par chromatographic sur une colonne chirale ou par dedouble- 
5 ment d'un sel optiquement actif , par synthese chimique ou par hydrolyse chimique ou 
enzymatique d'un ester ou de l'amide correspondant. 

Plus particulierement, le ketoprofene- (R) peut etre obtenu dans les condi- 
tions decrites dans le brevet americain US 3,641,127. 

Plus particulierement encore, le ketoprofene- (R) peut etre obtenu par 
10 dedoublement d'un sel du ketoprofene racemique avec une base organique optique- 
ment active telle que la cinchonidine, la cinchonine ou la phenylethylamine dans les 
conditions decrites dans la demande DE 3 824 353. 

Plus particulierement encore le ketoprofene- (R) peut etre obtenu par hydro- 
lyse enzymatique de l'amide du ketoprofene au moyen d'une enzyme stereoselective 

15 en utilisant, par exemple, le precede decrit dans le brevet europeen EP 0 330 529. 
Selon ce brevet, l'amide racemique du ketoprofene est hydrolyse stereoselectivement, 
en presence d'un microorganisme choisi parmi Brevibacterium R 312 (CBS 717-73), 
Corynebacterium N 771 (PERM P 4445) et Corynebacterium N 774 (FERM P 4446) 
ou d'une enzyme issue de ce microorganisme, en ketoprofene- (S) qui est separe de 

20 l'amide du ketoprofene -(R) qui peut etre hydrolyse en ketoprofene- (R) selon les 
methodes connues permettant d'hydrolyser un amide en acide dans des conditions non 
racemisantes. Generalement, 1'hydrolyse de l'amide du ketoprofene-(R) peut etre 
effectuee a une temperature inferieure a 50°C en milieu acide (acide chlorhydrique) 
eventuellement en presence d'un catalyseur ou bien par action de N2O4 dans un 

25 solvant organique tel que l'acide acetique. 

L'exemple suivant illustre une composition selon la presente invention. 
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JEXEMPLE 

1) On prepare le ketoprofene- (R) par hydrolyse, dans des conditions non 
racemisantes, de l'amide correspondant obtenu apres separation du ketoprofene- (S) 
dans les conditions decrites dans le brevet EP 0 330 529 

5 2) On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 25 mg de 

ketoprofene- (R) ayant la composition suivante : 



- ketoprofene- (R) 25 mg 

- amidon 60 mg 

- lactose 50 mg 

10 - stearate de magnesium 2 mg 



3) Les effets benefiques du ketoprofene- (R) sont mis en evidence en reali- 
sant, avec une composition selon l'invention en comparaison avec le ketoprofene- (S) 
et le ketoprofene racemique dans les memes conditions, les essais cliniques suivants : 

1) tolerance gastrique : 

15 On administre, en double aveugie, a des volontaires sains (24) une dose 

unique de ketoprofene racemique (50 mg), de ketoprofene- (R) (25 mg) et ketopro- 
fene- (S) (25 mg). Deux heures apres l'administration, une fibroscopie gastrique 
permet de mesurer un indice de toxicite en utilisant le score de Lanza [entre 0 
(normal) et 4 (ulcere etendu)]. 

20 Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 



SCORE 


0 


1 


2 


3 


4 


Ketoprofene- (R) 


21 


2 


1 


0 


0 


25 mg 










Ketoprofene- (S) 


19 


1 


4 


0 


1 


25 mg 








Ketoprofene-(R,S) 


20 


0 


4 


0 


0 


50 mg 









WO 93/16689 



PCT/FR93/00190 



7 

Les resultats montrent que le ketoprofene- (R) a la dose de 25 mg donne 
moins de lesions gastriques severes (scores 2, 3 et 4) que le ketoprofene- (S) a la dose 
de 25 mg et le ketoprofene racemique a la dose de 50 mg. 

2) effet analgesique : 

5 On administre, en double aveugle, a des malades (190) ayant subi une 

extraction dentaire sous anesthesie, une dose unique de ketoprofene- (R) (25 mg), de 
ketoprofene- (S) (25 mg et 12,5 mg) et de ketoprofene racemique (50 mg). 

La douleur est evaluee par echelle visuelle et verbale. 

La figure 1 donne les resultats de la tolerance par malade sur une population 
10 randomisee 

La figure 2 represente les resultats obtenus sur la population moyenne esti- 
mable en fonction du temps en utilisant une echelle visuelle analogique. 

Les resultats montrent que le ketoprofene-(R) a la dose de 25 mg est aussi 
efficace sur la douleur que le ketoprofene- (S) a la dose de 25 mg et que le ketopro- 
15 fene racemique a la dose de 50 mg et que ces trois produits [racemique et isomeres 
(R) et (S)] sont plus actifs que le ketoprofene- (S) a la dose de 12,5 mg. 
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RF, VINDICATIONS 

1 - Composition pharmaceutique utilisable comme analgesique caracterisee 
en ce qu'elle contient vine quantite suffisante d' acide (benzoyl-3 phenyl)-2 propio- 
nique-(R) pratiquement exempt d'acide (benzoyl-3 phenyl)-2 propionique-(S) en 

5 association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles pharmaceutique- 
ment acceptables inertes ou physiologiquement actif s. 

2 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce 
qu'elle est adaptee a l'administration par voie orale. 

3 - Composition pharmaceutique selon la revendication 2 caracterisee en ce 
10 qu'elle se presente sous forme de comprimes, de granules, de capsules ou de poudres. 

4 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caracterisee en ce 
qu'elle se presente sous forme de suppositoires. 

5 - Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 4 carac- 
terisee en ce que Tacide (benzoyl-3 phenyl)-2 propionique-(R) est sous forme d'un sel 

15 d'addition avec une base minerale ou azotee ou avec un acide amine basique. 

6 - Composition pharmaceutique selon la revendication 5 caracterisee en ce 
que l'acide amine basique est choisi parmi la lysine et l'arginine. 

7 - Utilisation de l'acide (benzoyl-3 phenyl)-2 propionique-(R) ou de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation d'une composition pharmaceu- 

20 tique utilisable dans le traitement de la douleur. 

8 - Utilisation de l'acide (benzoyl-3 phenyl)-2 propionique-(R) ou de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation d'une composition pharmaceu- 
tique utilisable dans le traitement des douleurs du post-partum, des douleurs post- 
operatoires, des douleurs dentaires, des maux de tete, de la dysmenorrhee, des dou- 

25 leurs musculo-squelettiques, des douleurs tendino-ligamentaires ou des douleurs asso- 
ciees a des infections respiratoires. 
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